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@ Verf ahren und Vorrichtung zur extrakorporalen Entfemuno von an EiinraiBkSrpenr gebundanen Toxinen 

Verfahren und Vorrichtung zur extrakorporalen Entfemung 
von an ElweiSkdrpem gebundenen Toxinen aus dem Blut, 
dadurch gekennzeichnet, daQ in einer ersten Stufe Blut- 
plasma von den zellularen Bestandteilen abgetrennt wird, in 
einer zweiten Stufe dem Blutplasma sine Losung von niedec- 
molekularen Spaltreagenzien zugemischt witd und je nach 
Spafbeagenz nach einer Vemeibelt von wenigen Sekunden 
Us zu 30 Minuten in einer dritten Stufe das baliandelte 
Btutplasma einer Behandlung in einer kQnsUictien Nlere 
unteiworfen wild, und schlieBltdi das erhaltene Plasma mit 
den abgetrennten zelluiaren Bestandteilen vereinigt wird. Die 
Behandlung in einer kOnstlichen Niere kann als Dialyse und/ 
Oder l=iltration erfotgen. Die Abtrennung des Blutplasmas 
erfolgt nach einer bevoizugten Ausfiibrungsform in ^nem 
Mikrofilter. Die Vorrichtung vereinigt Plasmatrenneinrichtung, 
Mischeinrichtung und kunstliche Niere zu einer Einheit 
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/verfahren zur extrakorporalen Entfernung von an EiweiB- 
korpern gebundenen Toxinen aus dem Blut, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB 

in einer ersten Stufe Blutplasma von den zellulSren 
Bestandteilen abgetrennt wlrd, 

in einer zweiten Stufe dem Blutplasma eine LSsung von 
niedermolekularen Spaltreagenzien zugemischt wird und 
je nach Spaltreagenz nach einer Verwellzeit von wenigen 
Sekunden bis zu 30 Minuten 

in einer dritten Stufe das beha.ndelte Blutplasma einer 
Behandlung in einer kunstllchen Niere uhterworfen wird, 
und schlieBlich das erhaltene Plasma mit den abgetionnben 
zelluiaren Bestandteilen vereinigt wird. 

Verfahren nach Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
das Blutplasma von den zellulMren Bestandteilen durch 
Zentrifugieren abgetrennt wird, 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch cjekermzeichnet , duB 
das Blutplasma von den zelluia.ren Bestandteilen durch 
Mikrof iltration abgetrennt wird. 
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4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
^eichnet, dafi die Zumlsphung der L5sung mit. Spaltre- 
agenzien unter Ausbildung von Turbulenzen In den Stroin 

des Blutplasmas eriEolgt- 

5. Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis it dadurch gekenn- 
zeichnet,- daB die Spaltreagenzien je nach Reagenz in 
einer Konzentration von 1 nunol/l bis 1 moI/1 gel5st 
sind . 

6. Verfahren nach den Anspriicfhen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Spaltreagenzien in gepufferter physio- 
logischer KDchsalzl8sung gel5st. sind. 

7. VuL-falufu natjh don Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Losung von Spaltreagenzien mit dem 
Blutpiasma im Gewichtsvethaltnis von 1 : 100 bis 

2 : 1 gemischt wird. 

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Behandlung in einer kunstlidhen Niere 
a Is Dialyse erfolgt. 

9. Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die .Behandlung in einer kUnstlichen Niere 
als Filtration erfolgt. 

lO. Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis 7, dadurch g6kenn- 
zeichnet, daB die Behandlung in einer kiinstlichen Niere 
als Kombination aus Dialyse und f'iltration erfolgt. 
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11. Verfahren Aach den AnsprUchen 8 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Behandlung in einer kiinstlichen Niere 
in mehreren hintereihander angeordneten Dialyse- und/ 
Oder Piltrationseinheiten erfolgt. 

12. Verfahren nach den AnsprUchen 8 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das die kiinstliche Niere verlassende Blut- 
plasma tellwelse in die kiinstliche Niere zurtickgefUhrt 
wird. 

13. Vorrichtung zur Durchftihrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1 bis 12, gekennzeichnet durch eine Plasmatrenn- 
einrichtung (2K, eine Mischeinrichtung (3) , eine kilnst- 

. liche Niere (4) s&wie Fltlssigkeitsleitungen (6; 7; 8; 

9; 10, 11) , die wie folgt angeordnet sind: Eine zur 
Bluteintritts5ffnung (13) der Plasmatrenneinrichtung 

(2) ftihrende erste Verbindungsleitung (6) , eine von der 
PlasmaaustrlttsSf fnung (14) der Plasmabrennui nrlchtung 

(2) zur Mischeinrichtung (3) fiihrende zweite Verbin- 
dungsleitung (7) , eine von der Mischeinrichtung (3) zur 
kiinstlichen Niere (4) fiihrende dritte Verbindungsleitung 

(8), eine von der kiinstlichen Niere (4) zu einer Blut- 
abf iihrleitung (11) fiihrende vierte Verbindungsleitung (9) 
sowle gegebenenfalls eine von der BlutaustrittsSf fnung (15) 
der Plasmatrenneinrichtung (2) ebenfalls zu der BlutabfUhr- 
leitung (11) fiihrende fQnfte VerbindunysluiLung (10) . 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Plasmatrenneinrichtung (2) eine Plasmazentri- 
fuge ist. 
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15. Vorrlchtung nach Anspruch 13,- dadurch gekennzeichnet, 
daB die Plasmatrenneiririchtung (i2) ein Plasmaf liter 
(MikrOfilter) ist. 

16. Vorrichtving nach Anspruch 13 bis 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MischelnrlGhtung (3) ein geschlosse- 
nes RUhrgefaa ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 13 bis 15, dadurch gekenn- 
zciuhnet, daB die Hischeinrichtung (3) eine lait Injek- 
torwirkung arbeitende MischdUae ist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 13 bis 17,' dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die kunstliche Niere. (4) mindestens eine 
Dialyseeinrichtung ist. 

19. vorrichtung nach Anspruch 13 bis 17, dadurch gekenn- 
zeiohnuL, dafi die klinstliche Niere ( 4 )' - tiilndestens 
eJn I-'i IttT Let. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 13 bis 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die kUnstliche Niere (4) aus mindestens 
einer Dialyseeinrichtung und mindestens eiiieni' iPilter 
besteht. . - - 

21. Vorrichtung nach Anspruch 13 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwischen der Mscheinrichtung (3) und 
der kunstlichen Niere (4) ein die Verweilzeit erhSheh- 
des PuffergefaB (17) angeordnet ist. 
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22. Vorrichtung nach Anspruch 13 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi nach der ktlnstllchen Niere (4) eine von 
der vlerten Verbindungsleltung (9) wegfiihrende und vor 
der klinstllcheh Niere (4) in den Flasmastrom miindende 
Rezirkulationsleitung (IB) und eine den Rezirkulations- 
strom bewirkende PiJrdereinrichtung (19) angeordnet ist. 

23, Vorrichtung nach Anspruch 13 bis 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi zur Herstellung einer L5sung aus Spalt- 
reagenzien und eineni beliebigen L5sungsinittel eine 
Hilf smischeinrichtung (20) angeordnet ist, die mit der 
MischeinriChtung ('3) f luidleitend verbunden ist. 
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Verfahren und Vorrictitung zur extrakor- 
poralen Entfernung yon an EiwelBkdrpern 
gebundenen Toxinen. 



A k 2 6 



GinbH 



Wuppertal 



Die JSrfindung betrlfft ein Verfahren und eine Vorrichtung 
zur extrakorporalen Entfernung von an EiweiBkorpern gebun- 
denen Toxinen. 

In den KOrper gelangte Toxine - seien es Abbauprodukte aus 
dem Stoffwechsel oder selen es Gtftstoffe, die mit der Nah- 
rung oder als Medikainent.e aufgenommen wurden - werden In" 
vielen Fallen im Blutstrom an EiweiBkSrper gebunden und 
in der Leber zu harnpf lichtigen Stoffen verarbeitet, die 
dann durch die Niere ausgeschieden werden. Es gibt Falle, 
in welchen dieser natiirliche Entgif tungsmechanisraus in der 
Leber versagt, wodurch sich die Toxine so stark anreichern, 
dafi das natiirliche Trcinsport- und Puf fersystem der Blut- 
eiweiBe, insbesondere des Albumins, iiberfordert wird und 
dem Massenwirkungsgesetz folgend physiologisch unvertrSg- 
lich hohe Konzentrationen freler Toxine im Blut auftreten. 
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Bin solcher Fall ist unter anderem oft gegeben bei akuten 
Schlafmittelverglftungen, bei schockbedingtem temporarem 
Leberversagen mit Komazustand oder auch chronischem Leber- 
sehaden. Deshalb besteht das Bediirfnis nach einem Ver- 
fahren, welches die extrakorporale Entfernung solcher 
eiweiBgebundener Toxine ermtiglicht, ohne insbesondere die 
ubrigen im Blutplasma enthaltenen Stoffe zu schadigen. 

Es slnd zwar bereits Verfahren bekannt geworden, die die 
Abtrennung von Toxlnen zuun Gegenstand haben, die jedoch 
im allgemeinen in Kombination mit Adsorptionsmitteln ar- 
beiten. Hier ist einmal die HSmbperfusion zu nennen, bei 
der Blut tiber eine Adsorbentienschicht geleitet wird und 
bei der dann Toxine von den Adsorbentien auf genommen wer- 
den. Das Verfahren ist wenig spezifisch und fiihrt insJt;3on- 
dere bei Toxinen, die an EiweiBk5rper gebunden sind, nicht 
zum Ziel. 

In der DE-OS 25 59 154 und der DE-OS 30 04 990 werden Ver- 
fahren und Vorrichtungen beschrieben, bei denen die Ad- 
sorbentien zunSchst mit Aggregationshemmern behandelt und 
in Oder hinter eine Membran eingebettet werden. AuBerdem 
werden dort auch Spaltreayonisi tiii u J nyesutsst , die die Hin- 
dung zwischen Toxinen und EiwciBk5rpern spall an. llicrboi 
wird zwar eine Spaltung der an EiweiBkorpern gebundenen 
Toxine errelcht. Wegen der nebeneinander sich abspielenden 
Gleichgewichtseinstellungen zwischen Spaltreagenz , ei- 
weiBgebundenen Toxinen und abgespaltenen Toxinen, sowie 
bei der Adsorption an Adsorbentien ist die Wirksamkeit 
gering und es verbleiben sowohl Spaltreagenz ien als auch 
Toxine in gewisser Menge im Blut. 
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Aiif<jabu der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren 
und eine Vorrichtung zur Verffigung zu stellen, welche eine 
hohere Wirksamkelt ermogllchen, die Giftstoffe in hSherem 
Ma fie entfernen und iri der Handhabung wenig Frobleiae mit 
sich bringen. 

GelSst wird die Aufgabe durch ein Verf ajiren,das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB in einer ersten Stufe Blutplasma 
von den zellularen Bestandteilen abgetrennt wird, in einer 
zweiten Stufe deiti Blutplasma eine tOsung von niedermole- 
kularen Spaltreagenzien zugemischt wird und nach einer 
Verj/eilzeit je nach Spaltre^genz von wenigen Sekunden bis 
zu 30 Mlnuten in einer dritten Stufe das behandelte Blut- 
plasma einer Behandlung in einer kiinstlichen Niere unter- 
worfen wird und schliefilich das erhaltene Plasma mit den 
abgetrennten zellularen Bestandteilen vereinigt wird. 

Eine bevorzugte Moglichkeit zur Abtrennung der zellularen 
Bestandteile besteht darln, dafi.das Blutplasma durch Zen- 
trifugieren von den zellularen Bestandteilen abgetrennt 
wird. Das Zentrifugieren hat jedoch den Nachteil, dafl 
■ die Gefahr besteht, daB die isellulSren Bestandteile durch 
die hohe mechanische Beanspruchung geschSdigt warden konnen. 

Dlesen Nachteil weist eine andere bevorzugte Moglichkeit 
zur Abtrennung der zellularen Bestandteile durch Mikrofil- 
tration nicht auf . 

Eine sehr wesentliche Mafinahme im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung liegt darin, daB dem Blutplasma eine LSsung von 
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nledermoleikularen Spaltreagenzlen zugemischt wird. Solche 
niedermolekularen Spaltreagenzlen sind an sich bereits be- 
kannt. Beispielswelse kOnnen als solche Acetylsalicyl- 
sSure, Acetylamlnophenole , p-AminosalicylsSure , Acetyl- 
cystein, Cysteln, PettsMuren mit 10--18 C-Atomen, sowie auch 
Harnstpff (in auareichend hoher Konzentration) eingesetzt 
werden. Ptir die zur Spaltreaktion benStigte Reaktlonszeit 
relchen in vielen Fallen, insbesondere wenn das Spaltreagenz 
in h5herer Konzentration angewendet wird, bereits 2 Sekunden 
Verweilzeit fttr eine praktlsch vollstandige Spaltung aus. 
Bei schnell ablaufenden SpaltreakLionen erfolgt die /.uml- 
schung der Spaltreagenzlosung vorzugsweise unter Ausbildung 
von Turbulenzen in den Strom des Blutplasmas . Die Spaltre- 
agenzlen sind vorzugsweise in einer Konzentration von 
1 mmol/l bis 1 I]Ao1/1 bevorzugt in gepufferter physiologischer 
Kochsalzl5sung gelost. Piir eine rasche Spaltungsreaktion ist 
es vor allem erforderlich, daB in der Mischung des Plasmas 
mit der Spaltreagenz ienlosung eine moglichst hohe Konzentra- 
tion an Spaltreagenzlen eihgestellt wird. Dazu wird vorzugs- 
weise die LQsung von Spaltreagenzlen mit dem Blutplasma im 
Gewichtsverhaitnis von 1 : ioo bis 2 : 1 gemischt. 

Die Spaltreaktion bewlrkt, daB die Toxine in ihrer nieder- 
molekularen Form mit Molekulargewichten von im allgemeinen 
weniger als 1000 im Plasma vorliegen und damit zwar nicht 
in die iiblichen harnpf lichtigen Stoffe umgewandelt wurden. 
Sie sind aber doch entsprechend den harnpf lichtigen Stof- 
fen innerhalb einer ktlnstlichen Niere abtrennbar geworden. 
Pa dariiber hinaiia auch die Spaltreagenzlen niedermolekular 
sind und ebenfalls in einer kiinstlichen Niere abtrennbar 
sind, werden in einer nachgeschalteten Stufe diese nieder- 
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molekularen Spaltreagenzien und die niedermolekularen Toxi- 
ne durch eine Behandlung in einer kUnstlichen Niere abge- 
trennt. Eine bevorzugte Ausf ahrungsform besteht darin, da6 
die Behandlung in einer kiinstlichen Niere als Dialyse 
erfolgt. 

In einer anderen Ausftthrungsform der vorllegenden Erfin- 
dUng erfolgt die Behandlung in- einer kiinstlichen Niere 
als Filtration. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB bei 
Anwendung des Dialyseprinzips die vers chiedenen zu dia- 
lysierenden Stoffe entsprechend ihrer Konzentration und 
ihrer MolekiilgroSe abgetrennt werden, wMhrend bei der 
Filtration bis zur AusschluBgrenze die MoiekUle gleich- 
bleibend entsprechend ihrer Konzentration ausgeschieden 
werden. Dabei verliert die Losung zusMtzlich an Filtrat- 
wasser, was vorher oder hinterher entsprechend ausgeglichen 
werden muB. Es kann in den Fallen in denen Stoffe mit ge- 
ringerem Molekulargewicht in grSfierer Konzentration vor- 
liegen vorzugsweise die Dialyse eingesetzt Werden, wShrend 
bei grSBerem Anteil an Stoffen mit hSherem Molekularge- 
wicht die Filtration Vorteile bringt, 

Es ist von besonderem Vorteil beide Methoden in einer kiinst- 
lichen Niere zu vereinigen* wenn man zunSchst die Plasma- 
losung der Dialyse und anschlieBend der Filtration oder 
uragekehrt unterwirft. Deshalb liegt eine bevorzugte Aus- 
fuhrungsform der vorllegenden Erfindung darln, dafl die Be- 
handlung in einer kUnstlichen Niere als Kombination aus Dia- 
lyse und Filtration erfolgt. 
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Da es von besonderer Bedeutuiig i&t, daB die Abtrennung der 
Toxlne und der Spaltreagenzlen bel der Behandlung in der 
kttnstllchen Niere mSglich&t vollstSndig erfolgen soil, er- 
gibt sich eine weitere Ausf tthrungsform der Erfindung da- 
durch, da 6 die Behandlung in mehreren hintereinander ange- 
ordneten Dialyse- und/oder Filtrationseinheiten erfolgt. 

Eine andere bevorzugte AusfOhrungsform der Behandlung in 
einer kdnstliphen Niere liegt darin, daB das die kUnstli- 
che Niere verlassende Blutplasma teilweise in die kUnst- 
liche Niere zurUckgefUhrt wird und dort in einem weiteren 
Umlauf der Dialyse und/oder der Filtration unterworfen 
wird. Das die kUnstliche Niere verlassende Reinplasma 
wird mit den zuvor abgetrennten zellularen BesLandteilen 
zu einem vollwertigen Blut vereinigt, Durch das erfin- 
dungsgeraSBe Verfahren wird damit ein von Toxinen befreites 
Blut gewonnen, welches sich vor allem zur Reinfusion belm 
gleichen Patienten eignet. 

Die Vorrichtung zur Durchfiihrung des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens weist folgende erf indungswesentliche Telle auf, die 
in der Reihenfolge der Aufzahlung stromungstechnisch hinter- 
einander geschaltet sind: Eine Plasmatrenneinrichtung , eine 
Mischeinrichtung, eine kUnstliche Niere sowie folgende Fliis- 
sigkeitsleitungen, die wie folgt angeordnet sind: Eine zur 
BluteintrittsSffnung der Plasmatrenneinrichtung ftihrende 
erste Verbindungsleitung (Blutleitung) eine von der Plasma- 
austrittsSf fnung der Plasmatrenneinrichtung zur Mischein- 
richtung fiihrende zweite Verbindungsleitung (Plasmaleitung) , 
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eine von der Mischeinrichtung zur kiinstlichen Niere fiihrende 
drltte Verbindungsleitung (Gemischleitung) , eine von der 
kiinstlichen Niere zu einer Blutabf iihrleitung fiihrende vierte 
Verbindungsleitung (Reinplasmaleltung) sowie gegebenenf alls 
eine von der (Dick-) BlutaustrittsOf fnung der Plasmatrenn- 
einrichtung ebenfalls zu der Blutabftthrleltung fiihrende 
f iinfte Verbindungsleitung (Dickblutleitung) . 

Zur schonenden Behandlung des Blutes eirfolgt seine F5rderung 
durch die erf indungsgemSBe Vorrichtung vorteilhaf terweise 
durch natiirliches GefSlle, indem. das Blut aus einem erhoht 
angeordneten VorlagegefaB der Vorrichtung zugefiihrt wird, 
und/oder indem die genannten Einrichtungen uhtereinander 
bzw. auf unterschiedlichein Niveau angeordnet sind. Es ist 
jedoch auch mSglich, alternativ oder zusStzlich eine PSrder- 
einrichtung zu verwenden. Als FSrderelnrichtung kSnnen Ub- 
liche Blutpumpen oder.dlesen entsprechende Einrichtungen 
verwendet werden, wie sie auch bei anderen - an sich bekann- 
ten - Verfahren und Vorrichtungen bevorzugt werden, bei 
denen Blut zu einem anderen Zweck durch geschlossene Lei- 
tungen gefQrdert werden mufl. Die Forderleistung einer solchen 
Einrichtung liegt vorzugsweise im Bereich von 1 ml/min bis 
500 ml/min. 

Als Plasmatrenneinrichtiang werden an sich bekannte Plasma- 
zentrifugen oder Plasmaf liter bevorzugt, wobei Plasmaf liter 
gegeniiber Plasmazentrifugen noch den Vorteil aufweisen, : daB 
sie ohne bewegte Telle arbeiten und eine schonendere Be- 
handlung des Blutes gewahrleisten. AuBerdem gestatten Plasma- 
filter eine kontinuierllche Fahrweise. Gegebenenf alls kann 
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es vorteilhaft sein/ eine Plasmazentrifuge und ein Plasma- 
filter hinterelnander, und zwar die Zentrifuge nach dem 
Filter, anzuordnen. 

Die Mischelnrlchtung zum Beinischen der Spaltreagenzlen zvun 
Blutplasma kann beispielsweise in einem geschlossenen Riihr- 
gefSB bestehen. Zur Vermeidung bewegter Telle ist es jedoch 
auch mSglich/ zum selben Zweck eine mit In jektorwirkung 
arbeitende Mischdtise zu verwenden. HSufig geniigt es aber 
auch schon ein T- oder y-f5rmiges Rohrsttick zu verwenden, 
in welchem die beiden Mischungskomponenten zusanunengef Uhrt 
werden. Zur besseren Durchmischung kann es bei Verwendung 
eines der zuletzt genannten Mischrohre vorteilhaft sein, 
nach dem Mischrohr eine Mischstrecke vorzusehen, in welcher 
in dem (gegebenenfalls noch nicht ausreichend durchmischten) 
Gemisch eine starke Turbulenz erzeugt wird. Gegebenenfalls 
kann es vorteilhaft sein, die genannten Mischeinrichtungen 
auch in Kombination , d.h. hinterelnander, anzuordnen bzw. 
andere als die hier beschriebenen zu verwenden. 

Je nachdem wird ftlr die angestrebte von den Spaltreagenzlen 
im Blutplasma bewirkte Spaltreaktion eine ISngere Reaktions- 
zeit benStigt, bevor die Behandlung des Blutplamsas in der 
kiinstlichen Niere wirksam durchgefiihrt werden kann. Zu diesem 
Zweck ist entweder der Durchmesser und/oder die Lange der 
von der Mischelnrlchtung zur kUnstlichen Niere fiihrenden 
Gemischleitung so zu bemessen, dafi das Gemisch aus Blut- 
plasma und Spaltreagenzlen. eine der erforderlichen Reak- 
tionszeit entsprechende ausreicJic-snd lanye V«irwf L 1 zc I.L In 
der genannten Leitung erreicht, oder es ist stattdessen zum 
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selben Zweck zwischen der Miseheinrichtung und der kiinstlichen 
Niere ein ausreichendgrofl bemessenes PuffergefaB. vorzusehen. 

Als ktinstliche Niere kaim bel der erf IndungsgemSBen Vor- 
rlchtung eine an slch bekannte Dlalyseelnrlcbtung oder ein 
ebenfalls an sich bekanntes Filter vorgeseben warden. Gege- 
benenfalls kann es auch vorteilhaft: seln, sowohl eine Dialy- 
seeinricht^jng als auch ein Filter geme.insain anzuordnen, 
und zwar so, dafi die beiden genanntgn Einrichtungen hinter- 
einander-, d.h. in Reihe, geschaltet sind, Weiterhin kann 
es auch bei Verwendung nur einer der beiden. genannten Typen 
vorteilhaft s&in, mehrere Einheiten in Reihenschaltung an- 
zuordnen . 

Bei der Verwendung eines Diafilters wird zweckmSBigerweise 
dem Blutplasma als Ersatz fiir die bei der Filtration abge- . 
trennte Fliissigkeit eine entsprechende Menge einer physio- 
logischen Ko.chsalzlOsung zugemischt. Diese Zumischung der 
physiologischen Kochsalzlosung kann vor oder nach der Fil- 
tration erfolgen. Bei der vorliegenden Erfindung hat es 
sich als zweckin3.Big erwiesen, die physiologische Kochsalz- 
15sung dcm Blutplasma vor der Filtration beizumischen, wobei 
hierzu zweckmafiigerweise dieselbe Miseheinrichtung wie fiir 
das Beimischen der Spaltreagen'zien verwehdet. wird. Dabei 
konnen die physiologische Kochsalzlosung und die Spaltre- 
agenzlen bereits. zuvor — d.h. bevor sie dem Plasma beige- 
mischt werden - miteinander vermischt werden. Fiir diesen 
Fall wird erf indungsgemSB eine Hilf smischeinrichtung vorge- 
schlagen, die im Aufbau und in der Funktionsweise' der 
Miseheinrichtung entsprechen kann, wie sie bereits qben aus- 
fiihrlich beschrieben wurde. 
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Falls 66 slch als erforderlich erweJ^sen sollte, das die 
kiinstliche Nlere verlassende Blutplasma teilweisie wleder 
In die ktlnstliche Nlere zurtickzuftlhren, so ist nach der 
kvinstlichen Niere eine von der Reinplasmaleitung weg- 
ftihrende Rezirkulationsleitung vorzusehen, die vor der 
kiinst lichen Niere in eine der obengenannten Telle der er- 
findungsgemSBen Vorrlchtung latindet, zweckmMfiigerweise in 
die Gemlschleitungf Weiterhln 1st eine entsprechend bemesse- 
ne FGrdeireinrlchtung (Pumpe) anzuordnen, urn den Rezirkula- 
tionsstrom zu erzeugen. 

Es versteht sich von selbst, daB die erf IndungsgemaBe Vor- 
rlchtung dariiber hinaus auch die erforderlichen MeB- und 
Regeleinrichtungen sowie Ventile und dergleichen aufweisen 
kann bzw. aufweist, wobei auf eine nShere Beschreibung der- 
selben verzichtet wird, da sie bekannt und selbstverstand- 
lioh sind und von jedem Durchschnittsfachittann erforder- 
lichenfalls an geelgneter Stelle vorgesehen werden kSnnen.. 

Das gleiche gilt slnngemaB ftir die Mischeinrichtung und 
die Hilf smischeinrichtung, denn es ist auch hierbei Sorge 
dafiir zu tragen, dafl die Spaltreagenzien dem Blutplasma in 
einer vorgegebenen Menge kontinuierlich zudosiert werden. 
Obliche Dosiereinrichtungen wie Dosierpumpen , Lochblenden, 
Feinstregelventile und . dergleichen k5nnen ebenfalls als 
bekannt vorausgesetzt werden, so daB eine nelhere Beschrei- 
bung derselben zum VerstMndnis der vorliegenden Erfindung 
nicht erforderlich ist. 

Ftir die Mikrof iltration des Plasmas zur Abtrennung der 
zelluiaren Bestandteile- eignen sich Membranen, wie sie 
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beispielsweise in den deutschen Of fenlegungsschrlften 
3 006 880, 3 026 718, 3 042 110 beschrieben sind. 

Membranen fiir kiinstllche Nleren stehen sowohl fiir die Dia- 
lyse als auch fiir die Diafiltration dam Fachmann iii aus- 
reichendem MaBe zur Verfflgung/ wobei nach wie vor solche 
aus regenerierter Cellulose im Vordergrund stehen. Die im 
folgenden aufgefiihrten deutschen Of fenlegungsschrlften ver- 
weisen hier auf elne Anzahl von. verschiedeneri Membranen » 
die ohne welteres im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein- 
gesetzt warden konnen. Es sind dies die DE-OSen 28 23 985, 
28 42 935, 28 42 836, 28 42 957, 28 42 958, 28 48 601, 
28 56 123, 29 32 761, 30 21 943 oder auch 30 49 247, Vor- 
zugsweise werden die Membranen in Modulform eingesetzt. 

Die Erfindung wird nun anhand der Zeichnung nSher erlautert, 
wobei in den Figuren nur diejenigen Telle dargestellt sind, 
die zum VerstSndnis der Erfindung unbedingt notwendig sind, 
wahrend Telle wie Ventile, MeB- und Regeleinrichtungen und 
dergleichen zur Vereinfachung nicht dargestellt sind. 
Es zeigt; 

Figur 1 in schematischer Darstellungsweise eine Aus- 

fiihrungsform der erf indungsgemSBen Vcrrichtiang 
ohne Zusatz- bzw. Hilfseinrichtungen, jedoch mit 
einer Blutpiunpe, 

Figur 2 in schematischer Darstellungsweise eine Ausf iihrungs- 
form der erf indungsgemaBen Vorrichtung mit Zusatz- 
bzw. Hilf seinrichtung, jedoch ohne Blutp\impe. 
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Die in Figvir 1 dargestellte Ausf Uhrungsform der erfindungs- 
gemafien Vorrichtung besitzt eine FBrdereinrichtung (Punipe) 1, 
eine Plasinatrenneinrichi:ung 2, eine Mischeinrichtung 3 und 
eine kiinstliche Niere 4. Die Fordereinrlchtung 1 ist auf 
ihrer Saugseite 16 mit der Blutzuf uhrleitung 5 und auf ihrer 
Druckseite 12 mit der ersten Verbindungsleitung 6 (Blut- 
leitung) verbunden. Die erste Verbindungsleitung 6 ftihrt 
von der Druqkseite 12 der Fardereinrichtung 1 2ur Blutein- 
tritts5ffnung 13 der Plasmatrenneinrichtung 2. Von der Plasma- 
austrittsOffnung 14 der Plasmatrenneinrichtung 2 ftihrt die 
zweite Verbindungsleitung 7 (Plasmaleitung) zur Mischein- 
richtung 3 und von dieser die dritte Verbindungsleitung 8 
(Gemischleitung) zur kiinstlichen Niere 4. Von der kiinstlichen 
Niere 4 fUhrt die vierte Verbindungsleitung 9 (Reinplasma- 
leitung) zu der Blutabf Uhrleitung 11, in welche auch die 
fiinfte Verbindungsleitung (Dickblutleitung) 10 mtindet, die 
mit der (Dick-) BlutaustrittsSf fnung 15 der Plasmatrennein- 
richtung 2 verbunden ist. An der MUndung der fiinften Ver- 
bindungsleitung 10 in die Blutabfiihrleitung 11 wird das 
in der Plasmatrenneinrichtung 2 eingedickte Blut wieder mit 
dem nunmehr entgifteten Blutplasma vermischt. Die Zugabe der 
Reagenzien erfolgt in der Mischeinrichtung 3. 

Bei der in Fig. 2 dargesteliten Ausf ilhrungs form der erfin- 
dungsgemaBen Vorrichtung haben alle Telle, die auch in 
Fig. 1 dargestellt sind, dieselbe entsprechende Positions- 
zahl und auch die gleiche Funktion und Bedeutung, wie sie 
bei der Beschreibung der Fig. 1 erlautert wurden. Dariiber 
hinaus weist die in Fig. 2 dargestellte Ausf uhrungsform 
noch folgende Einrichtungen bzw. Merkraale auf: Eine Hilfs- 
mischeinrichtung 20, mit welcher die Spaltreagenzien vor 
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der Zugabe zum Blutplasma in einem beliebigen LOsungsmittel 
gelost warden konnen, sowie ein VorratsgefaB 21, welches 
liber die Rohrverblndung 22 mlt der Hilf smischeinrlcht.ung 
20 verbunden ist und welches als Vorlage fUr die Dosier- 
einrichtung 23 dierit, Biit welcher es iiber die Rohrleitung 
24 verbunden ist. Von der Dosiereinrichtung 23 ftihrt elne 
weitere Rohrleitung 25 zur Mischeinrlchtung 3. In die 
Mischeinrichtung 3 fCihrt ein weitefer AnschluB 26 # durch 
welchen dem Blutplasma beispielsweise eine physiologische 
Kochsalzlosung beigeniischt werden kann. Zwischen der Misch- 
einrichtung 3 und der kOnstlichen Nier^' 4 ist ein Puf ferge- 
fSB 17 angeordnet, durch welches. die Verweilzeit des Gemisches 
aus Blutplasma und Spaltreagenzien (und gegebenenfalls phy- 
siologischer Kochsalzlosung) vot der Behandlung in der kQnst- 
lichen Niere 4 erhSht wird. Die kflnstliche Niere 4 besteht 
bei dieser Ausfiihrungsform aus zwei Einheiten 4a f 4b, bei- 
spielsweise zwei Dialyseeinrichtungen oder zwei Diafilter- 
einrichtungen oder eine Dialyseeinrichtung und einer Diaf il- 
tereinrichtung, Es konnen jedoch auch raehrere der genannten 
Einrichtungen in beliebiger Anzahl angeordnet sein. Durch 
die als ausgezogene Linie dargestellte Bohrfdhrung werden 
die beiden Einrichtungen 4a; 4b parallel durchstrOmt . Bei 
der als gestricheltfe Linie dargestellten.Leitungsfiihrung 
liegen die beiden Einheiten 4a; 4b in Reihe und werden 
daher nacheinander durchstromt . Diese Art der Schaltung 
laBt sich auch bei mehr als 2 Einheiten durch entsprechende 
Rohrleitungsfuhrung erreichen. Hinter der kUnstlichen 
Niere 4 zweigt die Rezirkulationsleitung 18 ab, die vor 
der kiinstlichen Niere 4 in die dritte Verbindungsleitung 8 
mtindet und in welcher die den Rezirkulationsstrom bewirken- 
de FSrdereinrichtung 19 angeordnet ist. DUrch entsprechende 
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Bemessung der Rezlrkulatlonsf Srdereinrlchtung 19 kann ein 
beliebig hoher Rezirkulatlonsstrom erreicht warden, der durch 
entsprechende Regelorgane auf das jewells zweckmaBigste MaB 
elngestellt warden Jcann. 

Bei Verwendung einer Plasmazentrifuge erfolgt das Vareinigen 
der zellulMren Bestandteile mlt dem entgifteten Blutplasma 
durch Digerieren, so daB die in den Figuran 1 und 2 darge- 
stellte f ttnfte Verbindungsleitiing (Dickblutleitung) 10 ent- 
f alien kann. 






Fig. 2 



